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Suomessa aivoverenkiertohäiriöihin sairastuu vuosittain arviolta 14 000 ihmistä, heistä noin 11 000 
ensimmäistä kertaa. Kaiken kaikkiaan Suomessa elää noin 41 000 aivoverenkiertohäiriöihin sairastanutta. 
Noin kolmannes kaikista sairastuneista on työikäisiä, mikä aiheuttaa potilaille, heidän perheilleen sekä 
yhteiskunnallemme merkittävän taloudellisen ja sosiaalisen taakan. Suuri osa (80%) tapauksista johtuu 
aivovaltimoiden tukkeutumisesta. Aivoverenvuodot ovat syynä 10 %:ssa tapauksista ja lukinkalvon alaisia 
verenvuotoja on loput 10 %. Tärkeimmät aivoverenkiertohäiriöiden riskitekijät ovat korkea ikä, kohonnut 
verenpaine, sepelvaltimotauti, eteisvärinä, diabetes ja tupakointi. Aikaisemmin on osoitettu, että rotilla 
keskimmäisen aivovaltimon tukos (MCAO, middle cerebral artery occlusion), aiheuttaa aivokuoren infarktin 
lisäksi muutoksia myös aivokuoreen hermoratojen kautta yhteydessä olevilla alueilla, kuten talamuksessa. 
Yksi keskeinen muutos on kalsiumin ja β-amyloidin kertyminen talamuksen tumakkeisiin. Tämän 
tutkimuksen tarkoituksena oli selvittää, edistääkö rotille annettu selektiivinen L-tyypin 
kalsiumkanavasalpaaja, nimodipiini, rottien toipumista aivoiskemian jälkeen. Tutkimuksessa Wistar-
urosrottien keskimmäisen aivovaltimon verenkierto estettiin kahdeksi tunniksi, minkä jälkeen verenkierto 
palautettiin. Kaksi päivää operaation jälkeen aloitettiin lääkitys joko nimodipiinilla (30 mg/kg) tai 
kontrolliliuoksella. Lääkkeen vaikutusta eläinten kuntoutumiseen arvioitiin sensomotorisin 
käyttäytymistestein ja histologian avulla. Tulosten perusteella nimodipiinilla ei ollut merkittävää vaikutusta 
rotan kuntoutumiseen aivoverisuonitukoksen jälkeen.  
 
Annually 14,000 people encounter ischaemic brain attack in Finland, 11,000 of them for the first time. In 
total the number of stroke patients is 41,000. Approximately third of all patients are still in a working age so 
stroke causes significant financial and social burden to patients, their families but also to society. The major-
ity (80%) of stroke cases is caused by artery occlusion. Cerebral haemorrhage causes 10% and subarachnoi-
dal heamorrage 10% of all ischemic brain attacks. The most important risks of stroke are high age, high 
blood pressure, coronary disease, atrial fibrillation, diabetes and smoking. Previously it has indicated that 
middle cerebral artery occlusion (MCAO) in rats, leads to changes also in the cortex adjacent to the infarct 
for instance in thalamus. Essential changes are abnormal accumulation of calcium and beta-amyloid in the 
nucleus of the thalamus. This study investigated the effects of selective calcium channel blocker Nimodipine 
to sensorymotor recovery in rats after focal cerebral ischemia. Male Wistar rats were subjected to transient 
middle cerebral artery occlusion (MCAO) for two hours. After two days of MCAO started medication either 
with Nimodipine (30mg /kg) or Vehicle.  Effects of Nimodipine to recovery were researched with sensory-
motor tests and histochemically. According the results Nimodipine did not forward rat´s recovery after 
MCAO. 
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1  JOHDANTO 
 
1.1  Aivohalvaus Suomessa 
 
Aivoverenkiertohäiriöt ovat Suomessa yleisin aikuisiässä vammautumista aiheuttava sairaus. 
Sairastuneista työkyvyttömyyseläkkeelle jää vuosittain noin 850. Häiriön vaikeusaste vaikuttaa 
toipumiseen, noin 50–70 % toipuu kolmen kuukauden kuluessa itsenäiseksi, 15–30 % vammautuu 
pysyvästi ja noin 20 % tarvitsee pysyvää laitoshoitoa. Aivoverenkiertohäiriöiden vuotuiset 
hoitokustannukset on arvioitu 1,1 miljardiksi euroksi (Meretoja 2012), ja ne aiheuttavat enemmän 
laatupainotteisten elinvuosien menetystä kuin mikään muu sairaus (Donnan ym. 2008).  
Aivohalvauksen ennuste on kuitenkin parantunut akuuttihoidon, kuntoutuksen ja ennaltaehkäisyn 
ansiosta (Meretoja 2012). 
Aivoverenkiertohäiriöihin kuolee vuosittain 5 000 ihmistä, ja ne ovat kolmanneksi yleisin 
kuolinsyy. Lisäksi aivoinfarkti suurentaa merkittävästi riskiä sairastua Alzheimerin tautiin 
(Zlokovic 2002, Honig  ym. 2003, Hiltunen ym. 2009). Dementia ja Alzheimerin tauti itsessään 
aiheuttavat 15 % naisten ja 7 % miesten kuolemista (Kuva 1). 
Aivoverenkiertohäiriöiden riski kasvaa jyrkästi iän myötä, yli 75-vuotiailla ilmaantuvuus 
on 100-kertainen verrattuna 25–43-vuotiaisiin (Kuva 2). Väestön vanhetessa sairastuvien lukumäärä 
on kasvussa (Sivenius ym. 2009). Ennaltaehkäisyn ja elämäntapamuutosten ansiosta 
aivohalvauksen esiintyvyys on vähentynyt Suomessa 1970-luvun alusta 1990-luvun loppupuolelle 
noin 30 % miehillä ja noin 25 % naisilla. Kuolleisuudessa määrät ovat vähentyneet vielä 







































  Kuva 2. Aivoverenkiertohäiriöiden ilmaantuvuus vuosittain Suomessa 100 000 henkilöä 
 kohden (Pajunen ym. 2005). 
  
 
Liuotushoito on toistaiseksi ainoa yleisessä käytössä oleva lääkitys akuutin aivoverisuonitukoksen 
hoitoon. Liuotushoitoa voidaan kuitenkin kapean aikaikkunan vuoksi käyttää vain osalle potilaista 




1.2  Aivoinfarkti 
 
Aivoinfarkti on kliinisen määritelmän mukaan äkillisesti kehittyvä oire tai löydös, joka viittaa 
paikalliseen tai yleistyneeseen aivojen toimintahäiriöön. Tavallisimmin infarktin syynä on 
aivovaltimotukoksen aiheuttama aivokudoksen hapenpuute eli iskemia. Tällöin rinnakkaissuonien 
verenkierto ei riitä ylläpitämään kudoksen riittävää hapensaantia (Soinila ym. 2006). 
Iskeemisen aivoinfarktin yleisimmät syyt ovat kaula- ja aivovaltimoiden 
valtimonkovettumatauti, aivoembolia ja mikroangiopatia. Kaventuneeseen aivoverisuoneen syntyy 
tai kulkeutuu verihyytymä, joka tukkii suonen. Verenkierto estyy ja aivoihin syntyy kuolio. 
Tyypillisenä oireena on raajojen toispuoleinen halvaus, puutuminen ja muut tuntohäiriöt, sekavuus, 
näköhäiriöt, puheen häiriöt ja toisen suupielen roikkuminen (Soinila ym. 2006). 
Iskeemiset aivoinfarktit jaetaan etiologiansa mukaan suurten suonten tautiin, pienten suonten tautiin 
ja sydämestä lähtöisin oleviin, aivosuonia tukkiviin verihyytymiin (embolia). Eri tutkimusten 
mukaan vähintään 25 % aivoinfarkteista johtuu sydänperäisestä emboliasta (Soinila ym. 2006). 
Siihen altistavia sydänsairauksia ovat eteisvärinä, sepelvaltimotauti, keinoläppä sekä reumaattinen 
sydänvika. Aivoinfarkti on usein osa aterotromboottista sairautta, jonka tärkeimmät 
ilmenemismuodot sepelvaltimotauti, aivovaltimotauti ja alaraajojen valtimonkovettumistauti 
esiintyvät usein rinnakkain (Soinila ym. 2006). 
Iskemian kesto ja vaurion sijainti vaikuttavat keskeisesti siihen, millainen on sen 
aivokudosta tuhoava vaikutus. Täydellinen iskemia syntyy esimerkiksi sydänpysähdyksessä, jolloin 
tyypillisesti aivokudosvauriota syntyy hapenpuutteelle herkimmillä aivoalueilla. Paikallisessa 
hapenpuutteessa, kuten aivovaltimon tukkeuduttua, kudosvaurio paikantuu aivokuorelle tai 
aivokuoren alle. Paikallista iskemiaa aivot sietävät huomattavasti paremmin kuin täydellistä 
hapenpuutetta (Soinila ym. 2006). 
Aivoinfarktit luokitellaan tukosalueen mukaan etu- eli karotisalueen ja taka- eli 
verterobasilaarialueen infarkteiksi. Yleisin tukostyyppi on karotisalueen keskimmäisen 
aivovaltimon (arteria cerebri media) tukos. Keskimmäisen aivovaltimon tukos aiheuttaa 
suonittamansa alueen infarktin, jonka oireina ovat vastakkaisen puolen raajojen ja kasvojen halvaus 







1.3  Aivoinfarktin patofysiologiaa 
 
Aivot sietävät lieväasteista hapenpuutetta fysiologisten korvausmekanismien, kuten valtimoiden 
sivuhaarojen, turvin ilman välitöntä solukuoleman uhkaa. Solukuoleman riski kasvaa kuitenkin, kun 
vaurioalueen verenkierto vähenee. 
Aivoinfarkti aiheuttaa hermosolukuolemaa, muutoksia verenkierrossa, voimakkaan 
tulehdusvasteen ja veriaivoesteen vaurioitumisen sekä tämän seurauksena turvotusta ja kallon 
sisäisen paineen nousua (Soinila ym. 2006). 
Iskemian pidentyessä muodostuu anaerobisen aineenvaihdunnan myrkyllisiä lopputuotteita 
sekä vapautuu hermosolujen toimintaa kiihdyttävää välittäjäainetta, glutamaattia. Glutamaatti sitou-
tuu NMDA- ja AMPA-reseptoreihin, jotka päästävät lävitseen soluun ylen määrin kalsiumia (Iizuka 
ym. 1990, Ross ja Ebner 1990), jota iskemiasta kärsivä hermosolu ei pysty poistamaan. Liiallinen 
kalsium on soluissa solukuoleman monitahoinen käynnistäjä (Soinila ym.2006).  
Pitkäkestoisessa iskemiassa aivojen sähköinen toiminta loppuu ja syntyy iskeeminen depo-
larisaatio, kun solukalvoilla sijaitsevien ionipumppujen käytettävissä oleva energia ei riitä repola-
risoimaan hermosoluja. Vielä pidempään jatkuva hapenpuute johtaa solukalvovaurioon ja kontrol-
loimattomien ionivirtausten myötä aivokudoksen kuolioon eli nekroosiin. Toisena solutuhon meka-
nismina on ohjelmoitu solukuolema, apoptoosi (Garcia ym.1997, Wei ym. 2004).  
Aivoiskemia aiheuttaa veri-aivoesteen vaurioitumisen, jolloin veren komponentteja, im-
muunipuolustuksen soluja ja liukoisia tekijöitä pääsee aivokudokseen. Verisuonen sisäkalvon so-
lukko muuttuu antitromboottisesta protromboottiseksi ja antiadherentista proadherentiksi. Soluk-
koon alkaa tarttua neutrofiilisia tulehdussoluja, joiden erittämät soluille myrkylliset aineet, kuten 
happiradikaalit, tuhoavat verisuonen seinämää, mikä lisää entisestään veri-aivoesteen vauriota ja 
turvotusta. Aivokudoksen vesipitoisuus lisääntyy hapenpuutteen kestettyä muutamia kymmeniä 
minuutteja, mutta laajassa verenkiertohäiriössä kallonsisäisen paineen nousu ja paineen nousun ai-
heuttama aivokudoksen työntyminen paikaltaan (herniaatio) vie 2–5 päivää. Turvotus ja kohonnut 
kallonsisäinen paine ovat tavallisimpia kuolemaan johtavia mekanismeja aivoinfarktin akuuttivai-
heessa (Soinila ym. 2006). 
Aivovaurion seurauksena tuleva tulehdus on monimutkainen prosessi, jolle on ominaista ast-
rogliasolut, syöjäsolujen (makrofagi) vaeltaminen ja mikrogliasolujen aktivoituminen sekä lisäänty-
nyt immuniteettivälittäjäaineiden ja sytokiinien, kuten interleukiinien, tuumorinekroositekijöiden ja 
prostaglandiinien vapautuminen aivoissa (Stewart ym. 1997, Akiyama ym. 2000, Hurley ym. 2002).  
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1.4  Toipuminen aivoinfarktista 
 
Aivoinfarktipotilailla on havaittu aivojen spontaania, aivojen omiin korjausmekanismeihin liittyvää 
toipumista viikkoja tai kuukausia infarktin jälkeen (Duncan ym. 2000, Martinez-Vila ja Irimia 
2005, Murphy ja Corbett 2009, Zhang ja Chopp 2009, Lipsanen ja Jolkkonen 2011). Varhaisen 
toiminnallisen kuntoutumisen on ajateltu liittyvän turvotuksen sekä vahingoittuneen aivokudoksen 
häviämiseen, paikallisen verenkierron kohentumiseen, infarktialueeseen hermoratoja pitkin 
yhteydessä olevien alueiden toipumiseen sekä vaihtoehtoisten hermoratojen aktivoitumiseen 
(Feeney ja Baron 1986, Dombovy ja Bach-y-Rita 1988, Lipsanen ja Jolkkonen 2011). Akuutin 
vaiheen jälkeen aivoinfarktista palautumista lisää hermosolujen ja –yhteyksien 
uudelleenmuovautuminen ja verisuonten uudismuodostus (angiogeneesi)  (Stroemer ym.1998, Liu 
ym. 1998, Ohira ym. 2010, Yu ym. 2006, Lipsanen ja Jolkkonen 2011). Iskemian jälkeinen 
angiogeneesi tehostaa nekroottisen aivokudoksen poistumista ja tukee toiminnallista palautumista 
aivovauriosta (Hayward ym. 2011). Aivoinfarktille on myös tyypillistä, että tukkoon mennyt suoni 
avautuu spontaanisti ja käynnistää uudelleen pienten suonien verenkierron. Reperfuusio ei 
kuitenkaan pelasta iskeemistä kudosta, vaan voi pahentaa kudostuhoa (Soinila ym.2006). 
 
1.5  Talamus 
 
Aistitoimintojen ja liikkeen säätelyn kannalta keskeinen talamus sijaitsee väliaivoissa, aivorungon 
vieressä, kolmannen aivokammion ympärillä ja isoaivojen alapuolella. Talamus vastaanottaa im-
pulsseja perifeerisistä sensorisista aistinreseptoreista (poikkeuksena hajureseptorit) sekä asento- ja 
liikereseptoreista. Talamus myös yhdistää pikkuaivoista sekä tyvitumakkeista tulevaa motorista 
informaatiota. Informaation talamus siirtää nousevia talamokortikaalisia ratoja pitkin isoaivokuorel-
le (Partanen ym. 2006, Kandel ym. 2000, Block ym. 2005). Talamus on näin tärkeä informaatiota 
yhdistelevä ja säätelevä keskus selkäytimen ja aivokuoren välillä. Talamuksen etuosan tumakkeet 
ovat yhteydessä enimmäkseen limbiseen järjestelmään, mediaalisilla tumakkeilla on yhteydet isoai-
vojen otsalohkoon. Lateraalisia tumakkeita on runsaasti, ja sijainnista riippuen ne ovat tiedon välit-
täjinä otsalohkoon, linssitumakkeeseen (globus pallidus), pikkuaivoihin, perifeerisiin hermoihin ja 






1.5.1 Aivoinfarkti ja talamuspatologia 
 
Iskemian jälkeen solutuhoa tapahtuu myös infarktiin hermosoluliitoksilla yhteydessä olevilla alueil-
la, jotka eivät varsinaisesti kärsi hapenpuutteesta (Barron ym. 1974, Katoaka ym. 1989, Fujie ym. 
1990, Hanyu ym. 1991, Tokuno ym. 1992). Aivokuoren ja/tai aivojuovion (striatum) alueella ole-
van infarktin on havaittu aiheuttavan muutoksia myös talamuksessa, mustatumakkeessa (substantia 
nigra), aivotursossa (hippocampus) sekä selkäytimessä (Hayward ym. 2011). Talamuksen osalta 
etenevä surkastuminen on todettu myös tietokonetomografiakuvissa (Tamura ym. 1991, Block 
2005) ja magneettikuvissa (Nakane ym. 2002, Block 2005).  
 
Tulehdukselliset muutokset 
Talamukseen syntyy myös tulehdusreaktio, jolle on ominaista mikroglian ja astrosyyttien aktivoi-
tuminen 24 tunnin kuluttua infarktista (Rupalla ym.1998, Block ym. 2005). Aktivaation on havaittu 
kestävän jopa 6 kuukautta iskemian jälkeen (Watanabe ym. 1998).  Lisäksi on havaittu tulehdusta 
ilmaisevien sytokiinien, kuten kasvainnekroositekijä-α ja interleukiini-β (Block ym. 2005), ja myös 
akuutin tulehduksen merkkiaineiden, kuten fibrinogeenin ja C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuksien 
kasvua (Beamer ym. 1998, Block ym. 2005). Tutkimukset ovat osoittaneet myös korkeita interleu-
kiini-6-pitoisuuksia (Beamer ym.1998, Kim ym. 1996, Block ym. 2005). Myös aivoselkäydinnes-
teessä on havaittu merkkejä tulehduksesta, neutrofiiliset valkosolut ilmestyvät hyvin aikaisessa vai-
heessa, kun taas monosyyttejä esiintyy vasta 3–7 päivän kuluttua infarktista (Sörnas ym. 1972, 
Block ym. 2005).  
Aivokuoren iskemian seurauksena talamuksessa todetun hermosolutuhon on ajateltu liitty-
vän sekä nousevien että laskevien ratayhteyksien surkastumiseen (Ross ja  Ebner 1990, Block ym. 
2005). Surkastumisella on todettu olevan ajallisesti yhteys mikroglian ja astrosyyttien aktivoitumi-
seen (Sorensen ym.1996, Block ym. 2005). Tutkimuksissa on osoitettu, että tulehdusta ja sekundaa-
rista hermosoluvauriota vähentävä lääkitys voisi lisätä toiminnallista kuntoutumista (Freret ym. 
2006, Gopez ym. 2005, Zhang ym. 2012).  
 
Verenkierrolliset muutokset 
Infarktin jälkeen verenkierrollisia muutoksia tapahtuu isoaivokuoren lisäksi myös talamuksessa. 
Näitä muutoksia ovat lisääntynyt veren virtaus ja lisääntynyt verisuonten uudismuodostus 





1.5.2 Kalsiumtasapainon häiriöt 
 
Kalsiumtasapainon säätely 
Kalsium-ionit säätelevät erilaisia hermosolujen toimintoja. Ne ovat keskeisiä signaalien liikkumi-
sessa hermosolujen välillä, geenien ilmentymisessä sekä solutapahtumien, kuten hermosolujen 
muovautumisen, kontrolloimisessa (Berridge ym. 2000, Pape ym. 2004). Kalsiumia siirtyy runsaasti 
jänniteherkkien kanavien kautta solun sisään solukalvon depolarisoituessa ja aktiopotentiaalin saa-
puessa aksonipäätteeseen. Lisääntynyt solunsisäinen kalsium laukaisee välittäjäaineen vapautumi-
sen ja signaalin siirtymisen seuraavaan hermosoluun (Partanen ym. 2006). Solunsisäisen vapaan 
kalsiumin pitoisuus on normaalisti 10 000 kertaa matalampi kuin solun ulkopuolella. Kalsiumin 
tasapainon tärkeimpiä säätelijöitä ovat natrium-kalsiumionivaihtajat, jotka poistavat liiallista solun-
sisäistä kalsiumia, sekä glutamaattiherkät NMDA-reseptorit, joiden kautta merkittävä osa kalsiumin 
sisäänvirtauksesta tapahtuu (Jolkkonen ja van Groen 2007). Yhden reseptorin avautuessa 300 000 
kalsium-ionia virtaa solun sisälle (Partanen ym. 2006). Solunsisäinen kalsium voi sitoutua proteii-
neihin ja varastoitua solulimakalvostoon (endoplasminen  reticulum)  ja mitokondrioihin (Clapham 
1995, Arundine ja Tymianski 2003, Clapham 2007).  
Glutamaatti on aivojen yleisin kiihdyttävä (eksitatorinen) välittäjäaine ja kalsium on gluta-
maattivaurion tärkein välittäjä. Aivojen hapenpuutteessa vapautuu ylimäärin glutamaattia, jolloin 
hermosoluja tuhoutuu ja aivovaurio laajenee (Partanen ym. 2006). Neuronien vahingoittuessa ja 
tuhoutuessa erilaisissa tautitiloissa vaurioituvat myös glutamaattiherkät NMDA-reseptorit, jolloin 
kalsiumtasapainon säätely häiriintyy ja solunsisäinen kalsiumin määrä kasvaa (Partanen ym 2006, 
Ramonet ym. 2006).  
 
Kalsiumtasapainon häiriö ja tautipatologiat 
Kalsiumin kertyminen aivoihin on merkki kalsiumin tasapainon häiriintymisestä ja liiallisesta so-
lunsisäisestä kalsiumista (Ramonet ym. 2006).  Ihmisillä kalsiumkertymiä on todettu aivoissa tieto-
konetomografian ja histologisten värjäysten avulla erilaisissa hermoston tuhoutumiseen liittyvissä 
sairauksissa, kuten Alzheimerin taudissa, Parkinsonin taudissa (Friedland  ym. 1990, Vermersch 
ym. 1992, Jo ym. 2004, Sebeo ym. 2004) ja aivoverisuonitukoksen jälkeen (Nagaratnam ja Plew 
1998; Rodriguez ym. 2001).  Myös vaskulaarisessa dementiassa, astroglioomassa ja epilepsiassa 
(Sandyk 1992, Pfaender ym. 2004) on havaittu kalsiumin kertymistä aivoihin (Kuzuhara ym. 1985, 
Parisi ym. 1988, Rodriguez ym. 2000, Ramonet ym. 2006, Jolkkonen ja van Groen 2007). Koe-
eläintutkimuksissa aivoissa on todettu kalsiumkertymiä myös aivoihin kohdistuneen trauman seura-
uksena (Pierce ym. 1998).  Kalsiumkertymiä esiintyy myös aivosähkötoiminnan häiriöiden, kuten 
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epilepsian seurauksena (Kato ym. 1995, Pierce ym. 1998). Tämä viittaa, että aivokuoren vaurio si-
nänsä ei ole välttämätön kertymien muodostumiselle. Onkin ehdotettu, että häiriintynyt aivokuoren 
sähköinen aktiivisuus johtaisi talamuksen hermosolujen kalsiumtasapainon säätelyn häiriintymiseen 
ja useiden mekanismien kautta kalsiumkertymien muodostumiseen (Mäkinen ym. 2008). 
 
Kalsiumtasapainon häiriö ja keskimmäisen aivovaltimon tukos (MCAO) 
Rotilla kalsiumin kertyminen talamukseen (Shirotani ym. 1994, Watanabe 1998, Pape ym. 2004, 
Jolkkonen ja van Groen 2007, Tortiglione ym. 2007) on todettu kolme päivää keskimmäisen aivo-
valtimotukoksen jälkeen ja kalsiumkertymiä on osoitettu jopa kuukausia infarktin jälkeen (Shirotani 
ym. 1994, Watanabe ym. 1998, Mäkinen ym. 2008). Pieniä jyvämäisiä kalsiumkertymiä on todettu 
myös infarktin viereisillä aivokuoren alueilla, mutta ei muualla aivoissa. Kertymien on todettu sisäl-
tävän fosforia, mutta niissä ei ole havaittu Alzheimerin taudille tyypillisten plakkien sisältämiä me-
talleja (Lovell ym. 1998, Suh ym. 2000, Cherny ym. 2001, Falangola ym. 2005, Jolkkonen ja van 
Groen 2007). Yksi kalsiumin kertymistä lisäävä tekijä voi olla infarktista johtuva talamuksen ai-
neenvaihdunnan vajaatoiminta. Lisäksi talamuksen vähentynyt verenkierto laskee pH:ta, joka puo-
lestaan suosii kalsiumin saostumista (Mäkinen ym. 2008). 
Kalsiumin tasapainon häiriö talamuksen alueella voi myös heikentää suoriutumista käyttäy-
tymistesteissä (Jolkkonen ja van Groen 2007). Toisaalta on ehdotettu, että kalsiumkertymien muo-
dostuminen olisi suojaava mekanismi poistaen liiallista kalsiumia ja vähentäessään kemiallista 
stressiä (Rodriguez ym. 2000, Jolkkonen ja van Groen 2007). 
 
β-amyloidin esiasteproteiini (APP) ja β-amyloidi 
β-amyloidin esiasteproteiini (APP) on aivoissa laajalti esiintyvä solukalvon läpäisevä proteiini, jolla 
on pitkä solunulkoinen N-terminaalipää ja lyhyt solunsisäinen C-alue (van Groen ym. 2005). APP:n 
pilkkoutuessa muodostuu rasvaliukoista, itsestään sakkautuvaa peptidiä, β-amyloidia (Mäkinen ym. 
2008).  
Hapenpuute aivokuorella aiheuttaa APP:n ilmentymistä hermosoluissa infarktialueen vie-
ressä, ja on esitetty, että ilmentyminen johtaisi β-amyloidin vapautumiseen talamuksessa. Liiallinen 
β-amyloidi aiheuttaa kalsiumin tasapainohäiriötä, josta seuraa kalsiumin ja β-amyloidin kertyminen 
talamukseen (Mäkinen ym. 2008). Rotilla on todettu kalsium- ja β-amyloidikertymiä talamuksessa 
keskimmäisen aivovaltimon tukoksen jälkeen (van Groen ym. 2005, Jolkkonen ja van Groen 2007, 
Mäkinen ym. 2008, Hiltunen ym. 2009). Kalsiumkertymien toiminnallinen merkitys on epäselvä. 
APP:n ilmentyminen hermosoluissa iskemian seurauksena voi olla myös suojamekanismi ennem-
minkin kuin vahingollinen seuraus (Masliah ym. 1997).  
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 Kalsium ja β-amyloidi 
Kalsiumin ja β-amyloidin välillä on monimutkainen vuorovaikutus. β-amyloidi voi muodostaa her-
mosolujen solukalvoille kalsiumia läpäiseviä kanavia (Bhatia ym. 2000, Kawahara ja Kuroda 2000, 
Demuro ym. 2005, Jolkkonen ja van Groen 2007).  Lisäksi β-amyloidi aktivoi glutamaattivälitteisiä 
NMDA- ja AMPA-reseptoreita ja lisää merkittävästi kalsiumin sisäänvirtausta (Alberdi ym. 2010). 
Kalsiumin on puolestaan todettu lisäävän vapautuneen β-amyloidin saostumista (Mantyh 




Selektiivinen L-tyypin kalsiumkanavasalpaaja, nimodipiini, kuuluu dihydropyridiinijohdoksiin. 
Kalsiumsalpaajat estävät kalsiumin virtausta solun ulkoisesta tilasta solun sisään ja estävät samalla 
myös kalsiumin vapautumista solulimakalvostosta (endoplasminen reticulum). Näin vapaan kal-
siumin määrä solun sisällä vähenee. Nimodipiini imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta, mutta sen 
biologinen hyötyosuus on enintään 20 %, kuten muillakin selektiivisillä kalsiumsalpaajilla. Kal-
siumkanavasalpaajien vaikutukset kohdistuvat erityisesti sydämeen ja verisuoniin, ja niitä käytetään 
yleisesti kohonneen verenpaineen hoitoon. Kaikki kalsiumsalpaajat laajentavat sydämen sepelval-
timoita ja lisäävät veren virtausta sydänlihakseen. Verisuonivaikutukset kohdistuvat myös sydämen 
ulkopuolelle. Nimodipiinia käytetään Suomessa aivovaltimonpullistuman (aneurysma) aiheuttaman 
lukinkalvonalaisen verenvuodon seurauksena kehittyneen verisuonisupistuksen ja sen aiheuttamien 
iskeemisten neurologisten häiriöiden hoitoon. (Koulu ja Tuomisto 2007). 
 
1.7 Tutkimuksen tarkoitus 
 
Tämän tutkimuksen tarkoituksena oli selvittää, edistääkö L-tyypin kalsiumsalpaaja toiminnallista 
kuntoutumista kokeellisen aivoverisuonitukoksen jälkeen mahdollisesti vähentämällä kalsiumin ja 










Tutkimuksessa käytettiin Wistar-urosrottia (290–340 g). Kokeessa rottia oli yhteensä 69 ja tutki-
muksen alkaessa rotat olivat iältään 10–13 viikkoa. Eläimet olivat yksittäishäkeissä. Koe-
eläinhuoneen lämpötila oli kontrolloitu 20±1 ºC ja valaistus oli päällä kello 7.00–19.00. Vettä ja 




Tilapäinen keskimmäisen aivovaltimon tukos aiheutettiin käyttämällä suonensisäistä siimaa (Longa 
ym. 1989, Jolkkonen ym. 1999). Leikkaus tapahtui kaasuanestesiassa: ylläpitoannos 1 %  halotaania 
ja kantajakaasuina happi (30 %) ja ilokaasu (70 %). Kaulalle tehtiin keskilinjaan viilto ja oikean-
puoleinen yhteinen kaulavaltimo (arteria carotis communis) eroteltiin varoen ympäröivistä raken-
teista. Yhteinen kaulavaltimo sekä sisempi kaulavaltimo (arteria carotis interna) suljettiin vuodon 
estämiseksi siiman asettamisen aikana. Ulompi kaulavaltimo (arteria carotis externa) sidottiin tiu-
kalla ommellangalla ja katkaistiin ja suonen pää poltettiin. Hepariinissa kastettu siima vietiin 18-
22mm katkaistun uloimman kaulavaltimon kautta sisemmän kaulavaltimon sisään siten, että se tuk-
ki verenkierron keskimmäisen aivovaltimon alueelle. Siimaa pidettiin paikallaan 120 minuuttia, 
minkä jälkeen se poistettiin ja uloin kaulavaltimo suljettiin pysyvästi polttamalla. Valeoperaatiossa 














 Operaation jälkeiseen hoitoon kuului kipulääkitys (Temgesic, 0,03 mg/kg, ihon alle), pai-
kallisesti Xylocain ja vatsaonteloon annettu fysiologinen suolaliuos. Painon lasku operaation jäl-
keen pyrittiin estämään tarjoamalla eläimille pehmennettyjä ruokapellettejä sekä antamalla tarvitta-
essa keittosuolaliuosta vatsaonteloon. Operaation onnistuminen varmistettiin somatosensorisella 




Eläimet jaettiin operaation jälkeen kolmeen tasavertaiseen ryhmään somatosensorisen testin perus-
teella: nimodipiini+iskemia (n=9), kontrolliliuos+iskemia (n=10) sekä valeoperaatio (n=6). Nimo-
dipiinin annos oli 30 mg/kg.  Lääke oli valmistettu kontrolliliuokseen, joka sisälsi 5 % alkoholia 
(EtOH), 50 % Magrocolia (PEG 300) ja 45 % fysiologista suolaliuosta. Valeoperoidut eläimet lää-
kittiin samalla liuoksella. Lääke ja kontrolliliuos annettiin päivittäin suun kautta (per os) suoraan 
mahalaukkuun. Lääkitys aloitettiin kaksi päivää operaation jälkeen, koska haluttiin varmistaa, että 




Lääkityksen vaikutus iskeemisten eläinten kuntoutumiseen arvioitiin sensorimotorisilla testeillä. 
Testit ja analysoinnit suoritettiin sokkoutetusti. 
 
2.4.1 Somatosensorinen testi 
 
Somatosensorisessa testissä arvioidaan rotan etu- sekä takaraajojen tuntovasteita sekä vasteita 
asento- ja liiketuntostimulaatioon (Jolkkonen ym. 2000, Puurunen ym. 2001). Testi koostuu 
seitsemästä osiosta, joista kustakin eläin voi saada 0–2 pistettä: 2 pistettä normaalista suorituksesta, 
1 piste vajaasta tai viiveellä tapahtuneesta suorituksesta tai 0 pistettä, jos vasteita ei nähty. Täysi 
pistemäärä on täten 14 pistettä. Iskeeminen vaurio aiheutettiin rotan oikeaan aivopuoliskoon ja näin 
käyttäytymismuutokset näkyivät ruumiin vasemmalla puolella. Testaus toistettiin sekä 
vaurioituneelle että terveelle puolelle. Rotat totutettiin käsittelyyn ja testattiin ennen leikkausta ja 






Tutkimuksessa käytetty sylinteritesti on aiemmin kuvattu artikkeleissa Schallert ym. (2000) sekä 
Karhunen ym. (2003). Sylinteritestissä arvioidaan eläimen spontaania eturaajojen käyttöä. Rotta 
laitetaan halkaisijaltaan 20 cm olevaan läpinäkyvään sylinteriin. Eläimen käyttäytyminen 
videoidaan ja eturaajojen käyttö eläimen noustessa sylinteriä vasten analysoidaan jälkeenpäin 
videolta vähintään 5 minuutin ajalta.  Sylinteritestin pisteet laskettiin kaavalla: (halvaantuneen 
eturaajan käyttö + ½ x molempien eturaajojen käyttö) / (eturaajojen käyttö yhteensä) x 100 %. 




Puomitestissä arvioidaan erityisesti takaraajan toimintaa. Testissä käytettiin kapenevaa puomia (165 
cm), jonka toisessa päässä sijaitsee musta laatikko lisäämään eläimen motivaatiota. Puomi on 
rakennettu kahdesta tasosta. Puomin alempi taso on 2 cm leveämpi molemmin puolin antaen 
tarvittaessa tukea halvaantuneen puolen raajoille. Puomi on asetettuna siten, että eläimen liikkeet 
voidaan arvioida molemmilta puolilta peilin avulla. Testissä eläimet opetetaan liikkumaan puomilla 
ennen operaatiota. Harjoituspäiviä oli kolme. Terve rotta oppii testin nopeasti ja turvautuu harvoin 
alempaan tasoon (virhe). Varsinaiset testisuoritukset nauhoitettiin, ja videonauhoilta laskettiin 
eläimen ottamat askeleet ala- ja yläpuomilla. Virheaskeleiden osuus laskettiin kaavalla: (alemman 
tason käyttö + ½ x tuen ottaminen puomin sivusta) / (askeleiden kokonaismäärä) x100 %. Kolmen 
suorituksen keskiarvoa käytettiin tilastollisessa analyysissa. Varsinaiset testit suoritettiin päivää 
ennen operaatiota ja operaation jälkeisinä päivinä 7, 14, ja 28. 
 
2.5 Perfuusio ja histologia 
 
Seurannan jälkeen (päivä 29) eläimet perfusoitiin sydämen kautta fysiologisella suolaliuoksella sekä 
4-prosenttisella paraformaldehydillä (0,1 M fosfaatipuskurissa, pH 7,4). Aivot poistettiin kallon 
sisältä, jälkifiksoitiin ja kylmäsuojattiin puskuroidussa 30-prosenttisessa sukroosissa. 
Liukumikrotomilla leikattiin 35 µm:n leikkeet histologisiin värjäyksiin. 
 Kalsiumvärjäys perustui Alizarin Red -värin (Merck) käyttöön (Mäkinen ym. 2008). 
Aivoleikkeet kerättiin gelatiinilaseille ja kuivattiin. Alizarin Red -väristä valmistettiin 2-
prosenttinen liuos veteen (pH 4,1–4,3), leikkeet upotettiin väriliuokseen 30 sekunniksi ja ylimäärä 
väriä huuhdottiin vedellä. Värjätyt leikkeet kuivattiin asetonissa ja ksyleenissä ja pedattiin. 
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 β-amyloidin osoittamiseksi käytettiin immunohistokemiallista värjäystä. Kelluvat leikkeet 
esikäsiteltiin kuumassa sitraattipuskurissa (85 oC) 30 minuutin ajan. Sen jälkeen leikkeitä 
inkuboitiin primaarivasta-aineessa (1:5 000, Covance, #9151) yön yli. Pesun jälkeen leikkeitä 
inkuboitiin sekundaarisessa vasta-aineessa (Serotech). Värin kehityksessä käytettiin ExtrAvidin 
kittiä (Sigma) ja diaminobentzidiiniä (van Groen ym. 2005).     
Leikkeiden analysoinnissa käytettiin kuva-analysaattoria (MCID). Kustakin leikkeestä 
otettiin mustavalkoinen kuva, josta ohjelman avulla saatiin puoliautomaattisesti tunnistettua taustan 
ylittävät harmaasävyt (immunoreaktiivisuus) talamuksen alueelta (Lipsanen ym. 2011). Näiden 
alueiden pinta-aloja käytettiin tilastollisissa testeissä.  
 
2.6 Tilastolliset analyysit 
 
Tilastolliset analyysit tehtiin käyttämällä SPSS-ohjelmaa. Sensorimotorisessa testissä 
päiväkohtaiset erot ryhmien välillä analysoitiin Kruskal-Wallisin testillä ja Mann-Whitneyn U-
testillä. Sylinteri- ja puomitestin tulokset analysoitiin ensin toistomittausten varianssianalyysillä 
(MANOVA). Jos MANOVA osoitti tilastollisesti merkitsevää ryhmävaikutusta tai yhdysvaikutusta, 
päiväkohtaiset erot testattiin yksisuuntaisella varianssianalyysilla (one-way ANOVA) ja ryhmien 




















3.1 Eläinten kuolleisuus ja yleinen hyvinvointi 
 
Tutkimuksessa aiheutettiin keskimmäisen aivovaltimon tukos 60 rotalle ja 9 rotalle tehtiin valeope-
raatio. Kuolleita eläimiä oli 39. Somatosensorisen testin tulosten perusteella kokeesta poistettiin 7 
% rotista (n=69).  Tutkimuksen lopussa iskeemisiä, nimodipiinilla lääkittyjä rottia oli 9, iskeemisiä, 
kontrolliliuoksella lääkittyjä rottia 10 ja valeoperoituja rottia 6 (Kuva 4). 
         
KUVA 4. Eläinten kuolleisuus. 
 
Rotat punnittiin päivittäin ja painonkehitystä seurattiin (Kuva 5). Nimodipiinilla ja kontrolliliuok-
sella lääkityillä iskeemisillä eläimillä paino laski operaation jälkeen enemmän kuin valeoperoidulla 
eläimillä. Iskeemisten ryhmien rottien painot palautuivat osittain seurannan aikana. Painon kehityk-
sessä ei ollut eroa iskeemisten ryhmien välillä.  
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 KUVA 5. Eläinten painot. Tulokset on esitetty keskiarvo±keskiarvon keskivirhe (SEM). 
 
3.2 Somatosensorinen testi 
 
Somatosensorisessa testissä tutkittiin rotan tunto- ja asentovasteita ärsykkeille. Testi suoritettiin 
ennen operaatiota ja operaation jälkeen päivinä 2–5 sekä 7, 14, 21 ja 28. Testin tulokset on esitetty 
kuvassa 6.  Iskeemisillä eläimillä suoriutuminen heikentyi selvästi operaation jälkeen, mutta  
palautui spontaanisti seurannan aikana. Valeoperoiduilla rotilla tuloksissa ei tapahtunut muutoksia  
seurannan aikana lähtötasoon verrattuna. Tilastollisessa analyysissä todettiin merkitsevä ero ryhmi-
en välillä (p<0,001) postoperatiivisina päivinä 2–28. Tämä selittyi valeoperoitujen ja iskeemisten 
ryhmien välisellä erolla. Iskeemisten kontrolli- ja nimodipiiniryhmien välillä tilastollisesti merkit-





















Sylinteritestillä tutkittiin rotan eturaajojen spontaania käyttöä. Testaus tapahtui operaatiota edeltä-
vänä päivänä sekä operaation jälkeen päivinä 14 ja 28. Sylinteritestin tulokset on esitetty kuvassa 7.  
Ennen operaatiota rotat käyttivät oikeaa ja vasenta raajaa tasapuolisesti. Tilastollinen testaus (MA-
NOVA) osoitti merkitsevän ryhmävaikutuksen (p<0,001) ja vuorovaikutuksen (ryhmä x aika, 
p<0,01).  Ryhmien välillä todettiin tilastollisesti merkitsevä ero (p<0,001) päivinä 14 ja 28. Valope-
roitujen ja iskeemisten nimodipiini- ja kontrolliryhmien välillä oli tilastollisesti merkitsevä ero 
(p<0,001) päivinä 14 ja 28. Iskeemisten nimodipiini- ja kontrolliryhmien välillä tilastollisesti mer-


















3.4  Puomitesti 
 
Puomitestissä tutkittiin rotan takaraajan toimivuutta. Testin tulokset on esitetty kuvassa 8. Tilastol-
linen testaus (MANOVA) osoitti merkitsevän vuorovaikutuksen (ryhmä x aika, p<0,01).  Valeope-
roitujen eläinten ja iskeemisen nimodipiiniryhmän (p<0,05) ja kontrolliryhmän (p<0,05) välillä to-













KUVA 8. Puomitesti. Tulokset on esitetty keskiarvo±keskiarvon keskivirhe (SEM) 
 
3.5 Kalsiumin kertyminen talamukseen 
 
Kalsiumin kertymistä tutkittiin Alizarin Red -värjäyksellä. Valeoperoiduilla eläimillä ei havaittu 
värjäytyvyyttä. Sen sijaan iskeemisillä eläimillä nähtiin epätyypillinen kalsiumin kertymä talamuk-
sen alueella (Kuva 9). Kalsiumkertymien pinta-alat arvioituna histologista leikkeistä eivät eronneet 





KUVA 9. Kalsiumin kertymä talamuksessa. Kalsiumkertymät eri koeryhmissä (A) ja tyypillinen 
Alizarin Red -värjätty leike (B). 
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3.6 β-amyloidin kertyminen talamukseen 
 
β-amyloidin kertymistä tutkittiin immunohistokemiallisesti.  Valeoperoiduilla ei havaittu värjäyty-
vyyttä. Iskeemisillä eläimillä nähtiin epätyypillinen kertymä talamuksen alueella, mutta tämä ei 





KUVA 10. β-amyloidin kertymä talamuksessa. β-amyloidikertymät eri koeryhmissä (A) ja tyypilli-
















4  POHDINTA 
 
Tässä tutkimuksessa selvitettiin nimodipiinin vaikutusta eläimen sensorimotoriseen kuntoutumiseen 
kokeellisen aivovaltimotukoksen jälkeen sekä histologisiin muutoksiin talamuksessa. Sensorimoto-
risissa testeissä ei havaittu merkittävää eroa nimodipiinia ja kontrolliliuosta saaneilla iskeemisillä 
eläimillä. Histologisten tulosten perusteella ei voitu osoittaa nimodipiinin vähentävän kalsium- tai 
β-amyloidikertymiä talamuksessa, mikä on yhdenmukaista käyttäytymistulosten kanssa.  
 Suorituskykyä ja toipumista aivohalvauksen jälkeen voi heikentää eläinten operaation jäl-
keinen heikko yleistila, painon lasku, stressi, vastustuskyvyn lasku sekä infektioherkkyys. Erityises-
ti painon kehitys kertoo eläinten hyvinvoinnista. Eläinten heikentynyt yleistila operaation jälkeen 
saattoi vaikuttaa myös käyttäytymistesteissä suoriutumiseen, erityisesti tämä näkyi sensorimotori-
sessa testituloksissa (katsaus Lipsanen A. ja Jolkkonen 2011). Lääkkeen antaminen suun kautta ma-
halaukkuun letkuttamalla voi aiheuttaa ruokatorven ärsytystä ja stressiä, mikä voi edelleen vaikeut-
taa eläimen syömistä. Tämä voisi selittää myös valeoperoitujen rottien painon laskun.  
 Syy nimodipiinin tehottomuuteen ja vaikutuksen puuttumiseen voisi olla annoksen riittä-
mättömyys. Nimodipiinin vaikutuksia voisikin jatkossa tutkia suuremmilla annoksilla, joskin aineen 
vaikealiukoisuus asettaa omia rajoitteita. On myös mahdollista, että L-tyypin kalsiumkanavasalpaus 
ei toimi, mikä on tärkeä tieto jatkotutkimuksia ajatellen. Epäselektiivisillä kalsiumsalpaajilla on 
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